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Abstract 
CD147, a membrane glycoprotein of the immunoglobulin superfamily, is widely expressed in normal 
tissues, and is highly upregulated during dynamic cellular events including tissue remodelling. 
Elevated CD147 expression is present in the joint of rheumatoid arthritis patients. However, the role 
of CD147 in bone destruction remains unclear. To determine whether CD147 is involved in 
osteoclastogenesis, we studied its expression in mouse osteoclasts and its role in osteoclast 
differentiation and function. CD147 expression was markedly upregulated during osteoclast 
differentiation. To investigate the role of CD147 in receptor activator of nuclear factor- kappa B 
ligand-induced osteoclastogenesis and bone resorption activity, osteoclast precursor cells were 
transfected with CD147 siRNA. Decreased CD147 expression inhibited osteoclast formation and 
bone resorption, inhibited receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand-induced nuclear 
translocation of the nuclear factor of activated T cells c1 and decreased the expression of the d2 
isoform of vacuolar ATPase Vo domain and cathepsin K. Therefore, CD147 plays a critical role in 
the differentiation and function of osteoclasts by upregulating nuclear factor of activated T cells c1 
through the autoamplification of its expression in osteoclastogenesis. 
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要旨  
CD147 は免疫グロブリンスーパーファミリーに属する 1 回膜貫通型の糖タンパク質であり、
マトリックスメタロプロテアーゼ誘導因子として知られている。関節リウマチにおいても
CD147発現の増加が報告されているが、その役割について詳細は不明である。関節リウマチ
の関節破壊病巣には多数の破骨細胞が観察され、破骨細胞は炎症性骨破壊において重要な
役割を果たしていることが示されている。しかし、破骨細胞における CD147 の発現ならび
に役割についての報告はほとんどない。そこで、破骨細胞における CD147 の発現ならびに
破骨細胞分化過程における CD147 の役割についてマウス骨髄細胞より分化した破骨細胞を
用い検討を行った。破骨細胞の分化過程において CD147は著明に発現増加し、CD147の発現
抑制は、破骨細胞形成ならびに骨吸収能を抑制することが示された。関節リウマチ病態下
において、破骨細胞で発現増加する CD147 が関節リウマチ病態の骨破壊の進展に寄与する
可能性が示唆された。 
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背景 
骨の恒常性は骨表面に存在する骨芽細胞による骨形成と破骨細胞による骨吸収のバラン
スにより維持されている。破骨細胞は M-CSF（macrophage colony-stimulating factor）と
RANKL(receptor activator of NFκ-β ligand)の刺激により、単球/マクロファージ系の前駆細胞
から単核破骨細胞へ分化し、さらに細胞同士の融合により多核化し、骨を吸収する成熟破
骨細胞へと分化する。NFATc1（Nuclear factor of activated T cell c1）は、RANKL 刺激により
特異的に誘導される転写因子であり、破骨細胞の分化におけるマスター転写因子であるこ
とが明らかにされている。破骨細胞分化過程の RANKL から NFATc1 に至る経路では、さま
ざまな分子による正と負の制御機構が存在している。この制御機構のさらなる分子メカニ
ズムの解明は、関節リウマチなどの破骨細胞が関わる疾患の新規治療薬の開発につながる
可能性を秘めている。CD147 は免疫グロブリンスーパーファミリーに属する 1 回膜貫通型
の糖タンパク質であり、マトリックスメタロプロテアーゼ誘導因子として知られている。
CD147 の発現はマトリックスメタロプロテアーゼの発現を誘導し、組織破壊や癌転移を促
進する。関節リウマチにおいても CD147 の発現が増加することが報告されており、また
CD147 は健常者と比較して関節リウマチ患者の末梢血マクロファージで発現が高いこと報
告がされている。しかし、関節リウマチにおいて発現増加する CD147 の役割についてその
詳細は不明である。さらに、破骨細胞における CD147 の発現ならびに役割についての報告
はほとんどない。そこで、破骨細胞における CD147 の発現ならびに破骨細胞分化過程にお
ける CD147 の役割についてマウス骨髄細胞より分化した破骨細胞を用い検討を行った。 
 
実験方法 
破骨細胞は、マウスより骨髄細胞を単離し、M-CSF ならびに RANKL により分化させた。
RNA 干渉により、破骨細胞の CD147 発現を抑制し、骨吸収活性評価プレートを用いて、破
骨細胞の骨吸収能における CD147 の役割について検討した。破骨細胞の特異的マーカーで
あるカテプシン Kと ATP6V0D2 の発現はウエスタンブロッティングにて検討した。NFATc1
の発現については、細胞質と核に分画しウエスタンブロッティングにより検討した。 
 
結果・考察 
破骨細胞における CD147 の発現変化ならびに破骨細胞形成過程における CD147 の役割に
ついて解析を行った。CD147 は破骨細胞の分化過程において著明に発現増加することが示
された。また、CD147 発現を抑制すると、破骨細胞形成ならびに骨吸収能が抑制されるこ
とが示された。CD147 発現抑制により、NFATc1 の活性化ならびに自己増幅がみられず、
CD147 は破骨細胞の分化において NFATc1 の活性化に関与している可能性が示唆された。  
以上、本研究より関節リウマチ病態下において、破骨細胞で発現増加する CD147 が、関節
リウマチ病態の骨破壊に寄与する可能性が示唆された。 
 
 
 
 
